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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
Акrуальиость работы. Лекарственные средства (ЛС) с химиотерапевтиче­
СКIВf, аиальгезирующим, противовоспалительным и метаболическим действием 
составляют приоритетные фармакологические группы современных препаратов и 
nвходят широкое применение в медицинской практике для лечения различных 
заболеваний. В тоже время их полифункционалъный состав, различные химиче­
ские свойства, а также мноrокомпоне1ПНость лекарственных форм (ЛФ) требуют 
применения избирательнъrх и чувствительных методов для копrрош1 качества 
этих лекарственных веществ (ЛВ) в субстанциях, смесях синтеза и готовых ЛС. 
Совершенствование принципов стандартизации и копrроля качества ЛС, 
обеспечивающих их терапевтическую активность и безопасность применения, 
обуславливает разработку, унификацию и валидацию методов анализа ЛС на эта­
пах их создания, производства и потребления. К таким методам в полной мере 
оmосится высокоэффективная JКИдкостная хроматография (ВЭЖХ), котора11 за 
последние десятилетия во многом определила заметный прогресс в фармации и 
практической медицине. 
ВЭЖХ как уняверсат.иый и высокочувствительный метод анализа, которому 
в ряде случаев нет альтернативы, позвол11ет одновременно осуществлять кон­
троль за содержанием нескольких ЛВ, вспомогательных компонентов и возмож­
ных токсичных примесей в многокомпонентных ЛС, отличаясь при этом высокой 
точностью и воспроизводимостью. 
Однако более широкое использование ВЭЖХ в практике руrинного фарма­
цевтического анализа ограничено отсуrствием унифицированных подходов к соз­
данию методик анализа. В настшrщее время для определе1JИJ1 какого-либо ЛС и 
примесей в них применяются свои аналитические процедуры подготовки проб и 
методики ВЭЖХ анализа, которые в каждом конкретном случае предписывают 
использование разных колонок, подвижных фаз (ПФ) и детекторов. Очевидно, 
что эти обстоятельства приводят к необходимости каждый раз изменять парамет­
ры хроматографической системы и осуществлять ее калибровку, что, в конечlfом 
итоге, значительно увеличивает продолжительность всего анализа, требует высо­
кой квалификации персонала и, наконец, существенно повышают стоимость ана­
лиза. 
Один ю возможпых путей решения этой проблеllfЬI - разработка максимально 
унифицированных, экономичных и экспрессных методик подготовки пробы и 
хроматографических процедур. Реализаци11 такого подхода, очевидно, позволит 
снюить расходы на проведение контроля и более широко внедрить ВЭЖХ в 
практику фармацевтического анализа. Это напр11вление расширения возможно­
стей копrроля качества ЛС при использовании метода ВЭЖХ, безусловно, пред­
ставляется нам важным и актуальным. 
Диссертационная работа выполнялась при поддержке Гранта Президента Россий­
ской Федерации (МД-2523.2008.З). 
Научным консультантом по работе являлась к.х . н. Ахметова Л.Т. 
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Цель работы состояла в создании комплекса унифицированных способов 
контроля качества метаболиков, химиотерапевтических, анальrезирующих, про­
тивовосnалительньrх лекарственных средств в многокомпонентных лекарсТJ1ен­
ных и технолоrических смесях с использованием обращенно-фазной ВЭЖХ. 
Для достижения цели решались следующие задачи: 
- изучение условий хроматоrрафическоrо разделения и режимов rрадиентно­
rо элюирования, расчет и оценка параметров приrодности хроматографической 
системы и обоснование путей унификации методик определения ряда ЛВ химио­
терапевтическоrо, анальгезирующего, противовосnалителъноrо и метаболическо­
rо действия; 
- выявление факторов, обеспечивающих чувствительность и избирательность 
определений ЛВ и компонентов их синтеза (антибиотиков, водо- и жирораство­
римых витаминов, производных карбоновых кислот и фенолов, хлорнитрозаме­
щенньrх бензофуроксанов), выбор рабоЧ'ИХ условий детектирования исследуемых 
веществ в условиях обращено-фазной ВЭЖХ при изократическом и rраднентом 
режиме элюирования; 
- оценка влияния компонентов анализируемой матрицы на регистрируемый в 
условиях ВЭЖХ аналитический сигнал; 
- унификация процедур подготовки образцов лекарственных форм и техноло­
гических смесей синтеза для определения в них методом ВЭЖХ вьrmеперечис­
ленных препаратов; 
- определение метрологических характеристик разработанных способов для 
подтверждения их соответствия требованиям, принятым дл.я фармацевтического 
анализа. 
Научная новизна: 
- установлены условия хроматографического разделения парацетамола, ас­
корбиновой и ацеmлсалициловой хислот, анальгина, кофеина, дибазола, папаве­
рина и 4-аминофенола в условиях обращено-фазной ВЭЖХ, вы.явлены факторы 
повышения избирательности и чувствительности определения этих ЛВ в сложных 
по составу ЛФ андипала, цитрамона, антиrриппина, антиангина и цитрапака; 
- найдены и обоснованы рабочие условия высокочувствительного и избира­
тельного определения смеси водорастворимых витаминов С, 8 1, В2, 8 5, 86' 8 9, 
8 11 , 8 12, Р, РР, Н и ж:ирорастворимых витаминов (А, д~, Е), а также витексина-2-
рамнозида, рутина и nmерозида при использовании rрадиенmоrо элюирования, 
подобраны условия пробоnо.дrотовки таблетированных и жидких ЛФ на их осно­
ве при высокопроизводительных аналитических определениях ЛВ; 
- установлены условия хроматографическоrо разделения близких по физико­
хmсическим свойствам соединений 4,6-дип:итро-5,7-дихлорбензофуроксана, 4-
нитро-5, 7-дихлорбензофуроксана и 5-нитро-4,6-дихлорбензофуроксана, а также 
исходных компонентов их синтеза 1-нитро-2,4,6-трихлорбензола и 3,5-дихлор-
2,4,6-тринитро-1-азидбензола; разработана методика количественного определе­
ния этих веществ в биолоrически актманых озможностъ ее 
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использования для контроля качества многокомпонентных ЛФ наружного приме­
нения и постадийного контроля синтеза хлорнитропроизводных бензофуроксана; 
- разработаНЬ1 подходы по установлению подлинности, количественному од­
новременному определению ЛВ и примесей в смесях на основе напроксена и те­
ноксикама методом ВЭЖХ и обосновано их использование для контроля качества 
новых гелеобразRЫХ ЛФ; 
- предложена унифицированная ВЭЖХ методика для идентификации и опре­
деления цефазолина, цефатоксима, ципрофлоксацина, амоксициллина, натриевых 
солей ампициллина и бензилпенициллина, пирацетама, рибокснна, бифоназола, 
флуконазола, тербинафина, диклофенака-патрия и трамадола на колонке с обра­
щенно-фазовым сорбепrом типа "С 18" при использовании двухкомnонепrной 
ПФ, что существенно повышает экономичность всего метода. 
ПраkТИчесn11 значимость. Разработаны экспрессные и чувствителъные ме­
тодики одновременного и избирательного ВЭЖХ-определенИJI ряда ЛВ химиоте­
рапевтического, противовоспалительного, анальгезирующего дейсТВИJ1, а также 
регуляторов обменных процессов в реакционных смесях, субстанциях и ЛФ. 
Предложенные методические подходы могут быть использованы для расши­
рения возможностей контроля качества ЛС и рекомендованы для применения в 
рамках проведения сертификации дл11 обеспечения безопасносm ЛС. Разработан­
ные подходы позволяют повысить эффективность фармацевтического анализа 
путем использования одностадийНЬIХ, высокопроизводительных, чувствительных 
и экспрессных ВЭЖХ методик ЛВ, значительно упростить и ускорить процессы 
пробоподготовки анализируемых образцов ЛФ. 
Внедрение результатов исследовани11. Результаты исследования внедрены 
в ГУ «Центр по контро.mо качесmа и сертификации лекарственных средсп Респуб­
лики Татарстан», в испытательной лаборатории ООО «А налит продакт» (г. Санкт­
Петербург) и в учебный процесс ГОУ ВПО «Казанский государственный технологи­
чесf<Ий универсJПе1'> в дисциплине «Контроль качества лекарствеНПЬIХ препаратов>>. 
На защиту вьrноситс11: 
- схема унифицируемого подхода и отrrимnзация хроматографического раз­
деления ЛВ путем изменения рН ПФ, добавленИJ1 модификаторов алкиламинов и 
додецилсулыЬата натрия; 
- ltрименеJiие предложенного алгоритма анализа для установления условий 
определения примесей, вспомогательных веществ и действующих компонентов за 
одно ВЭЖХ ·определение в лекарственных и технологических смесях; 
- результаты исследоваНИJ1 по хроматографическому разделению антибиоти­
ков, водо- и жирорастворимых витаминов, производных карбоновых кислот и 
фенолов, хлорнятрозамепtепных бензофуроксанов в условиях обращено-фазной 
ВЭЖХ; 
- результаты изучении влиянии состава и рН ПФ, условий градиентного 
элюирования, данных по оценке пригодности предложенных хроматографкче-
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ских систем и свойств определяемого вещества на выбор условий избирательного 
и чувствительного детектирования ЛВ и компонентов их синтеза; 
- обоснование и подбор рабочих условий высокочувствительного и избира­
тельного определения парацетамола, аскорбиновой и ацетилсалициловой кислот, 
анальгина, кофеина, дибазола, папаверина, витаминов С, 8 1, 8 2, 8 5, Bi;, 8 11 , В12. 
РР, А, дl, Е, витексина-2-рамнозида, руrина, гиперозида, а также нормируемых 
примесей с использованием спектрофотометрического и спектрофлуориметриче­
скоrо детектрирования, новых способов пробоподготовки лекарственных форм на 
основе этих ЛВ для высокопроизводмтелъноrо определения; 
- схема проведения анализа сложных смесей на основе 4,6-динитро-5,7-
дихлорбензофуроксана, 4-нитро-5,7-дихлорбензофуроксана и 5-нитро-4,6-
дихлорбензофуроксана, а также компонентов их синтеза ) ,З-динитро-2,4,6,­
трихлорбензола и З,5-дихлор-2,4,6-тринитро-J-азидбензола; 
- методики определения цефазолина, цефатоксима, ципрофлоксацина, амок­
сициллина, натриевых солей ампициллина и бензилпенициллина, пирацетама, 
рибоксина, бифоназола, флуконазола, тербинафина, диклофенака-натрия, трамо­
дала в субстанциях и лекарственRЫх формах с применением ВЭЖХ. 
- результаты исследоваНМJ1 метрологических хараnеристm<: разработанных 
способов определения, полученные путем обработки экспериментального мате­
риала, подтверждающие их соответствие требованиям, принятым для фармацев­
тических · методов анализа. 
Апробация работы. Результаты работы и основные положения диссертации 
были доложены и обсуждены на ХVШ Менделеевском сьезде по общей и при­
кладной химии (Москва, 2007), XJI Всероссийской научно-практической конфе­
ренции «Молодые ученые в медицине» (Казань, 2007), XV Российском нацио­
нальном конгрессе «Человек и лекарство» (Москва, 2008), JIJ Всероссийской 
конференции «Аналитические приборы» (С.Петербург, 2008), Всероссийской 
конференции «Химический анализ» (Москва, 2008), П Международном форуме 
«Аналитика и аналитикю> (Воронеж, 2008), Всероссийской конференции «Теория 
и практика хроматографии. Хроматография и нанотехнолоrию> (Самара, 2009); Ш 
Всероссийской конференции «Анвmrrика России» (Краснодар, 2009); I Всерос­
сийской конференции «Современные методы химико-аналитического контротr 
фармацевтической продукции» (Москва, 2009), 65-ой Всероссийской конферен­
ции по фармации и фармакологии (Пятигорск, 20) О). 
Публикации: по материалам диссертации опубликовано 6 статей и 9 тезисов 
докладов. 
Объем и структура диссертации. Диссертация состоит из введения, обзора 
литературы, описания материалов и методов, результатов собственных исследо­
ваний, их обсуждения, выводов, заключения, указателя литературы, включающе­
го 224 источника. Работа изложена на 173 страницах машинописного текста, ил­
люстрирована 68 рисунками, 74 таблицами. 
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СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
В первой главе рассмотрены современное состшпmе и перспективы развития 
ВЭЖХ ЛВ. Обсуждены подходы по повышению избирательности и чувствитель­
ности определений ЛВ, а также расширения возможностей ВЭЖХ в фармацевти-
ческом анализе. 
Во второй главе дано описание объектов, методов и средств исследования и 
методик проведения анализа. В работе применяли жидкостные хроматографы: 
LC-20 фирмы "Schimadzu" (Япония) с диодно-матричным и флуоресцентным де­
текторами; SERIES 200 фирмы Perkin Elmer (США) с УФ детектором. 
Использовали спектрофотометр SPECORD 40 (AnalitykJena, Германия), рН­
метр 211 (Hanna, Румыния), цеmрифугу Minispin Plus (Eppendorf, Германия), 
ультразвуковую ванну L-0,16/18 (Россия), установку для получения сверхчистой 
воды Simplicity Millipor (ФраНЦИJ1). 
Использованы ЛС промышленного изготовления различНЪIХ производителей. 
Образцы субстанций и ЛФ хлорнитробензофуроксанов предоставлены д.х.н" 
проф. Юсуповой Л.М. Гели напроксена и теноксикама предоставлены д.фарм.н., 
доц. Насыбуллиной Н.М. В качестве стандартов примен11Ли стандартные образцы 
USP, ВР, фирм Fluca, Sigma, Aldrich, Exrasynthese и субстанции ЛВ, отвечающие 
всем требованиям нормативной докумеtпации (НД). 
В третьей главе приведены результаты по выбору унифицированных рабо­
чих условий определения ЛВ с хиыиотерапевтической, анальгезирующей, проти­
вовоспалительной и метаболической активностью. 
Для поиска оrrrимальных условий разделеНИJ1 и обоснования выбора унифи­
цируемой ПФ требовалось оценить хроматографическое поведение этих ЛВ с 
учетом активности незащищенных силанолов сорбента (рК. 3,5) в зависимости от 
изменения дипазона рН ПФ, ограниченного для боЛьwинства сорбентов интерва­
лом от 2 до 7,5. При этом можно выделить ЛВ с слабыми (рК<7; кофеин, 4-
амннофенол, гуанин, ацихловир, теноксикам, папаверин, нифедипнн, рибофла­
вин, пиридоксин, фолиевая кислота, никотинамид), средними (рК>7; ципрофлок­
сацнн, лидокаин, тетракаин) и .сильRЫМИ (рК>9; хлорфенирамин, хлоргексиднн, 
беизэтония хлорид, трамадол, фенилэфрин) основными свойствами и слабыми 
(рК>4; аскорбиновая кислота, парацетамол, метилпарабен, пропилбарабен, на­
проксен, фенобарбитал, диклофенак, бензойная кислота, биотин, рутин) и сред­
ними (рК>2; ацетилсалицилова•, салицилова.11 хислоты, амоксициллин, бензилпе­
нициллин, цефазолин, цефотаксим) кислыми свойствами. Было установлено, что 
использование рН для хоmроля состояния ионизации аналита в ОФ условиях 
ВЭЖХ явл•ется эффективным приемом для изменения селективности разделе­
НИJI. Ионизированные функциональные группы имеют боJtьшую полярность, что 
приводит к уменьшению удерживания, и обладают ионным взаимодействием с 
незащищенными и активными силанолами сорбента, что вли~rет на форму пика и 
ero воспроизводимость. В качестве примера на рис. 1,2 представлено хромато­
графическое поведение ЛВ с кислыми и основными своАствами. 
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J,I 4,1 ... 7~ ... 
- - -di-J,I 4,0 1,1 7,1 1,1 DН 
Рис. 1. Зависимость фактора удерживания 
тетракаина ( 1 ), пропилnарабена (2), сали­
циnовой кислоты (3) от рН ПФ. XTerra 
RPl8. Эmоентьr А: О,02М Na2HP04, НзРО4; 
Б: ацетонитрил, А/Б=72/28 (об.,%). 40"С 
Рис. 2. Зависимость коэффициента 
ассиметрии пика салициловой ки­
слоты (1), тетракаина (2), nропил­
парабена (3) от рН ПФ. УсловИJ1 -
см. на рис. 1. 
О,02М~ 
НJQ.рН2,5, 


















Рис. 3. Схема унифицируемого 
подхода 
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В диапазоне рН ПФ вблизи значе­
ний рК ЛВ присутствуют в расtворе 
одновременно в нейтральной н иони­
зированной форме. Силанолы сорбента 
в нейтральной среде иоНИ3ироваRЫ, 
что приводит х увеличению их взаи­
модействИJI с ПОЛJIРНЫМИ фунхцно­
нальными группами, приводя х обра­
зованию сильного хвостового фактора 
и снижению эффективности колоНJСН. 
При рН НЮ1tе их рК1 на 1-1,5 ед. они 
нахоДJПС• в нейтральном сОСТООППf, 
поэтому nоДJСИсление ПФ nл•етс• 
общим подходом по установлению 
вторичных взаимодействий. 
Учкrывu рабочий диапазон хо­
ЛОНIСИ, рК кислот и оснований, свойств 
свободных силанолов сорбента, ПФ с 
рН 2 - 3 .IВJIJICТC• наиболее приемлемой 
для соэда111Ц стартовых унифицируе­
мых условий определени.- исследован­
ных ЛВ (рис. 3). Для создания этих 
значений рН исследовали ПФ на осно­
ве фосфорной, муравьиной, уксусной, 
трифторуксусной кислот и буферных 
растворов на их основе. 
При разработке новых методих удобство унифицированного элюента заюrю­
чается в предоставлении стартовых условий анализа, экономии времени, быстрой 
адаптации хроматографичесJ<ой системы при смене объекта анализа . В растворе 
фосфатного буфера и фосфорной кислоты нам удалось получить разделение ком­
понентов с наиболее приемлемой селепивностью. Так, изучение различных по 
своим хроматографическим свойствам ЛВ хлорфенирамина малеата, хлоргекси­
дина диацетата, бензэтония хлорида, салициловой кислоты и кофеина выявило 
возможность их разделения на колонках с различной селективностью гидрофоб­
ных фаз . При этом большое ВЛИJIНИе на разделение оказывают свойства гидро­
фобного сорбента (рис. 4,5). 
м№ · -·· - - ·-- - ·- · · - ··· . ~- - · -i - ,. 1· п- 1 
1JJ _ ·~~"-=l'~ ·~ J~. с ·• •J · ...  JJ• 
8.8 1.8 10.8 мln О.О 1.8 10.О 1LO •n 
Рис. 4. Хроматограммы смеси (мкг/мл): малеат - 1 (60), хлорфенирамин - 2 (60), 
кофеин - 3 (46), хлоргексидин - 4 (78), салициловая кислота - 5 (64), бензэтония 
хлорид - 6 (50) при градиенте ПФ: А - 0,5% Н3РО4 , Б .:... ацетонитрил . Symmetry (1) 
С 18; Discovery RP Amide (11). 40 °С 
JO~-AU_1· _-_j' '1 . . . . . 
l - l 1~-- .-~· :-J. Au. 
· - · ' . LO 10.О 11.0мln 
I 
Рис. 5. Хроматограммы смеси (мкг/мл): малеат - 1 (60), кофеин - 2 (46), хлорфе­
нирамин - 3 (60), салициловая кислота - 4 (64), хлоргексидин - 5 (78), бензэтония 
хлорид - 6 (50) при градиенте ПФ: А - 0.02 М Na2HP04, Н3РО4 рН 2,5, Б - ацето­
нитрил. Symntetry (1) С 18; Discovery RP Amide (11) С 16. 40 "С 
. . . . . 
В случае неудовлетворительного разделения соединений с третичным атомом 
азота в ПФ фосфатного буфера возможно юменение селективности разделения 
при использовании трифторуксусной кислоты. В этом случае удалось достигнуть 
разделения ЛВ с близкими спектральными и элюационньrми характеристиками, 
как сахаринат натри.11 и хлорфенирамина малеат (рис. 6). Коэффициенты емкости 
и ассиметрии пиков зависп от концентрации модификатора в ПФ (рис . 7). 
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1a i i[ i i 11 1 
'"i i' 1 112 1314 1 
• · 1 11 jl ~ l J,_J.l,...,.,,.J>~- . 1,-; ~~; :Н1 
О.О 5.8 11.О lllifl о.о 8.0 10.О mln 
Рис. 6. Хроматограмма смеси (мкг/мл): аскорбиновu кислота - 1 (50), парацета­
мол - 2 (250), сахаринат натрЮI - 3 (10), хлорфенирамин-4 (12) ПФ: (1) А О,02М 
Nа2НРО4, Н3РО4 рН 2.5; Б ацетонитрил; (11) А 0,025% CF3COOH, 0,25% НзРО4, Б 
CH3CN, градиент Б 5- 18 эа 9 мин, 1,0 мл/мин. Symmetry С 18. 40 °С 
1:j ' . 2 . / 1 :: 
к'~ .. · 1.oAs 
О а а u с 0,0 
о 0,05 0.1 0,2 0.25 
аа~О:зСХХН. %в ПФ 
1 
Рис. 7. Зависимость коэффициента 
емхости (1) и ассиметрии пиха (2) 
хлорфеиирамина от концеmрации 
модифИJСатора трифторуксусной п­
слоты в ПФ 0,2 % Н3РО4 - ацетоНJП­
рил 95:5 (об., "•) на холонхе Symme-
try С18. Температура 40°С 
-r 2 3 lI 
-1 
Рис. 8. Хроматограмма антиrрипина (мкr/мл): 4-аминофенол - 1 (0,25), асхорби­
новu кислота - 2 (100), парацетамол- 3 (500), сахаринат натрЮl-4 (60), хлорфе­
нирамина малеат - 5 (6). Длина волны возбуждеНИJI 260 нм, эмиссии 340 нм (1), 
длина волны 262 нм в (11) ПФ: А 0,05% CF 3СООН, Б ацетонитрил, 0,2% Б 3 мин, 
градиент Б 0,2- 55 за 10 мин, 55 % Б 2 мин. Symmetry С 18. 30 "С 
Возможности по унифипции анализа можно продемонстрировать на приме­
ре многохомпонентиьrх ЛФ ВНТlhl>ИППИНа. В них содержание компонентов силь­
но раэ.nичаетс11 и они обладают близхими этоацяонm.rми характеристmсами на 
гидрофобных фазах. Иэ-эа этого в НД на ЛФ антиrриmпrна применJПОТ несхольхо 
элюирующих смесей дл11 каждого соединеНИll. Нами предложены условн11 одно-
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временного хроматографического определения действующих, вспомогательных 
компонентов и нормируемых примесей (рис. 8). При указанных рабочих условиях 
xopowo воспроизводимые градуировочные зависимости площади пика от содер­
жания аналита записываются в виде уравнений: 
для парацетамола S = 95417 Сх(мкг/мл) + 9805 (r = 0,9997, n = 15); 
для аскорбиновой кислоты S = 22650 Сх(мкг/мл) + 1584 (r = 0,9996, n = 12); 
для хлорфенирамина малеата S = 23927 Сх(мкг/мл) - 1793 (r = 0,9997, n = 14); 
для сахарината натрия S = 10445 Сх(мкг/мл) - 1008 (r = 0,9995, n = 14). 
Предварительно установлено, что вспомогательные' вещества, вхоД11щие в со-
став таблеток, определениям не мешают. Возможность ВЭЖХ определения про­
верена на готовых ЛФ (табл. 1 ). 
Таблица 1. Результаты анализа шипучих таблеток антигриппина 
промышленной серии 02060607 (n=5, Р = 0,95) 
Компоненты Норма по Нд, ~ s Sx. ЛХср мг 
Парацетамол 237,5-262,5 248,3 1,92 0,86 2,38 
Хлорфенира- 2,7-3,3 3,06 0,052 0,023 0,0646 
мина малеат 
Аскорбиновая 46,25-53,75 48,86 1,42 0,64 1,77 
кислота 
Сахаринат 30 29,21 0,89 0,40 1, 11 
натрия 







С использованием унифицированного подхода показана возможность за один 
хроматографический цикл проводить определение наряду с действующим веще­
ством и нормируемых примесей. В качестве примера приведены хроматограvмы 
трамадола и рибоксина (рис. 9, 1 О). 
"1'.l .. . ,.". ···-l···· ·· · ."." " ...• ~·· · · - "· · · · -· ;,·.-- -~-...·· 
min 
Рис. 9. Хроматограмма компонентов 
таблеток трамадола (2) и примеси 
цис-трамадола - О, 16 мкг/мл ( 1 ). ПФ: 
А О.02М Na2HP04, Н3РО4 рН 2,5, Б -
ацетонитрил, А/Б=25/75 . Pecosphere 
С18. 30 °С 
Рис. 1 О. Хроматограмма раствора ри­
боксина: rипоксантин - 0,2 мкг/мл ( 1 ), 
гуанозин - 0,3 мкг/мл (2), рибоксин -
200 мкг/мл (3). ПФ: 0,5% Н3РО4 • 
Discovery RP Amide С 16. 30 °С 
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В случае 4-аминофенола (АФ) не удалось получить приемлемоrо разделения, 
применяя унифицируемую ПФ на сорбеmе С 18. Содержание АФ нормируется во 
всех ЛФ, содержащих парацетамол и определение осложняется фоном матрицы и 
малыми его содержаниями (0,05% - 0,5%). В этом случае реализован ион-парный 
механизм разделения при использовании додецилсульфата натрия (ДДС). Обла­
дая более высокой удерживающей способностью чем, гексил- или октилсульфо­
нат, он позволяет при высоком содержании модификатора получать приемлемые 
времена удерживания АФ, из-за чего остальные компоненты элюируются вместе 
с пиком перераспределения, не мешая определению примеси. Удерживание со­
единений с основными свойствами, в частности фенирамина, при этом значи­
тельно возрастает, что позволяет достоверно отделять все компоненты смеси от 
примеси АФ (рис. 11 ). Наряду со спектрофотометрическим возможно использо­
вание более чувствительного флуоресцентного детектора (Е0• 260, Eem 340 нм). 
Градуировочные зависимости площади пика от содержания АФ записываются в 
виде уравнений: 
S = 18089 Сх(мкг/мл) + 630 (r = 0,9998, n = 25), 272 нм, ПрО 0,306 мкг/мл; 
S = 319376 Сх(мкг/мл) + 1003 (r = 0,9999, n = 21), ПрО 0,04 мкг/мл. 
Рис. l l. Хроматограмма компонентов 
таблеток терафлю: 4-аминофенол -
2,5 мкг/мл (1), фенирамина малеат 
(2). ПФ: O,OIM C 12H25NaS04, O,OIM 
Na2HP04, Н3РО4 рН 2,2, Б - ацето­
нитрил, А/Б=70/30 . Symmetry Cl8. 40 
°С 
Определение винпоцетина проведено на основе ПФ алкиламинов при ней­
тральном значении рН в изократическом режиме, при этом удалось получить 
полное разделение всех примесей и компонеirГОв с хорошей пригодностью хро­
матографической системы (рис . 12). 
:::r ~з14 • ·ЛJ 4 11 п1 
·::! Jl ~ ~ "". ::µ . LiJ LJ",,. 
о 10 20 rnln О 10 "'ln 
Рис . 12. Хроматограмма винпоцетина (1): этилвиnкаминат - 200 мкг/мл (1), rид­
роксиимино основание - 50 мкг/мл (2), аповинкамин - 50 мкг/мл (3), винпоцетин 
- 50 мкг/мл (4), а-этил-транс-винпоцетин - 50 мкг/мл (5), субстанции виппоцети­
на (11): этилвинкаминат - 1,55 мкг/мл (1 ), гидроксииминооснование - О, 19 мкг/мл 
(2), аповинкамин - 0,40 мкг/мл (3), винпоцетин - 200 мкг/мл (4) . ПФ: А - 1% 
ДЭА, 1% ТЭА, Н3РО4 рН=6,7, Б-ацетонитрил, А/В= 30170. Discovery HS С18. 30° 
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Применение унифицируемой ПФ на основе фосфорной кислоты позволи;ю 
разделить наряду с действующим веществом таких активных соединений, ка!\ 
консерванты и предложить способ изократического определения действующих 
веществ и биологически активных вспомогательных веществ в новых ЛФ - 1 % 
гелях напроксена и теноксикама. Для ЛФ 1 % геля теноксикама использовали гра­









2.5 5.0 7.5 mln 
Рис. t 3. Хроматограмма компонентов 
1 % геля теноксикама (мкг/мл): тенок­
сикам 1 (50), метилпарабен 2 ( 15), 
пропилбарабен 3 (5). ПФ: А - 0,5% 
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Рис. 14. Хроматограмма компонен­
тов 1 % геля напроксена (мкг/мл): 
метилпарабен J (1 5), пропилпарабен 
2 (5), наrтроксен 3 (SO). ТТФ: А - 0,5% 
H3"fJ04, Б - ацетонитрил - метанол (1:1 об) А/Б=45/55. А. 255 нм . 
Symmetry С 18. 
ВЭЖХ определение по предложенному алгоритму удалось осуществить для 
субстанций и ЛФ диклофенака, амоксициллина, фунrотербипа, бензилпеницил­
лина натриевой соли, цефазолина натриевой соли, пирацетама, цефатоксима на­
триевой соли, андипала, азинокса, суппозиторий биопроста, цитрамона, гриппоф­
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Рис. 15. Хроматограмма компонентов 
таблеток гриnnофлю (мкг/мл): аскор­
биновая кислота-1 ( 40), фенирэфрин -
2 (8), парацетамол - 3 (520), фенира­
мин - 4 (16). ПФ: А-0,1% CF3COOH, 
Б--ацетонитрил, град. Б 1-+ 7% за 1 О 
мин, 7% Б 2,5 мин. Xterra С18 




Рис. 16 . . Хроматограмма компонентоR 
таблеток боярышника (мкг/мл): хлороге­
новая кислота- 1 ( 18), витексин-2-
рамнозид-2 ( 18,3), рутин- 3 (2,8), гипе­
розид - 4 (9,5) в ПФ А - Na2HP04, Н3РО" 
рН 2,5,Б--смесь ацетонитрил-метанол ( 1: 1 
об.), А/Б=70/30. Discovery RP Amide С 16 
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В четвертой главе представлены результаты по хроматографическому ис­
следованию и унификации определения витаминов . Существующие методики 
анализа поливитаминных препаратов в большинстве своем используют ион­
парные реагенты (ИПР) на основе алкилсульфонатов с алкильными цепями С6-С8 
в кислой среде ПФ. В этом случае наряду с преимуществами в виде повышения 
эффективности разделения и улучшения формы nяка имеются недостатки . К ним 
относятся высокая стоимость, сложная подготовка элюента, длительное уравно­
вешивание колонки, негативное влияние ИПР на хроматографическую колонку за 
счет необратимой сорбции модификатора, а также сложность использования гра­
диентного режима элюировании. 
Ряд витаминов являются высокополярными соединениями. На их удержива­
кие и разделение большое значение оказывает рН ПФ и вид сорбента. В кислой 
среде унифицируемой ПФ витамипы С, 8 1, В6, РР имеют низкие значения коэф­
фициента емкости и недостаточную степень разделеНИJ1 пар витаминов 8 1 и С; РР 
и 8 1; РР и С на различных сорбентах . Приемлемую для количественного опреде­
ления степеНь разделения гидрофильных витаминов удалось получить лишь на 
колонке «Discovery RP Amide С16» при кислом значении рН ПФ (рис. 17). 
Измения значения рН от 4;0 до 6,9 в ПФ на основе фосфатного буфера было 
проведено изучение хроматографических характеристик разделения витаминов С, 
В 1 , В6, РР, Bs, 8 2 на сорбенте «Symmetry С18)) (рис. 18). Оптимального разделе­
ния всей группы витаминов удалось добиться лишь при рН 6,7. Однако пик тиа­
мина .при этом обладает недостаточной симметрией и нестабилъным временем 
удерживания. Дrur смещении времени удерживания тиамина из зоны элюирования 
пиридок-сина и никотинамида в ПФ добавлен .ZЩС в концентрации 0,001 М в ней­
тральной среде. В итоге реализована экспрессная методика анализа витаминов С, 
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" Рис. 17. Хроматограммы смеси витаминов (1) и в таблетках «Гексавит» (П): 
В 1- 1 О мкг/мл ( 1), РР - 75 мкг/мл (2), С - 350 мкг/мл (3), 8 6 - 1 О мкг/мл ( 4 ), В2 - 1 О 
мкг/мл (5). ПФ: А - О,02М Na2HP04 - Н3РО4 , рН 2.3, Б - ацетонитрил, 0,2% Б 5 
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Рис. 18. Хроматоrраммы смеси витаминов: витаvин С - 300 мкг/мл (1), 8 5 - 30 
мкг/мл (2), Вг 1 О мкг/мл (3), 8 1- 7 мkl"/мл (4), РР -90 мкr/мп (5). ПФ А: О,02М 
Na2HP04 - Н3Р04, рН 6,7 (1); рН 6,5 (11); рН 6,9 (111), Б: ацетонитрил - метанол 
(1:1об.),2% Б 10 мин, rрадиент Б 2-+30% эа 8 мин. Synunetry С18. 40 °С 
При дальнейшем улучшении ЭJПО8ционнwх свойств Т118МИН8 и разделенни 
сnожной смеси витаминов oбpaТIUIR внимание на тот факт, что добавление моди­
фикаторов триэтиламина (ТЭА) и Д11ЭТИJJаuина (ДЭА) в боm.mих количествах в 
нейтральной среде аналогично действRJО ИПР. По этой причине предложен элю­
ент на основе относительно высоких концеиrраций этих модификаторов (на 
уровне 1 о/о) при нейтральном значении рН ПФ (табл. 2). В результате улучши­
лась симмстрu и воспроизводимость времен удср•иванп пика тиамина, изме­
нилась селективность раэделсИИJI дм витаvкна 8 5, который :шюируетс• после 
витаминов С; 81; 8 6; РР (рис. 19). 
Таблица 2. Режим rрадиентного эmоированu при 
разделении витаминов с добавками 111одифпаторов 
ПФ (скорость потока 1 мп/мин) 
Этоент А: ЭJJIOCRТ Этоеит 
Врем•, lо/оДЭА, 1% Б: В: 
мин ТЭА,НэРО4 СН3СN, метанол, 
оН=6,7; % % о/о 
0-5 98 о 2 
5-12 98-+90 0-1 2-+9 
12- 14 90-+ 84 1-+5 9-+ 11 
14-19 84-+70 S-+15 11 - 15 
19-25 70 15 15 




метрами раэделеиюr и с 
успехом апробирован 








нов на разлИЧНЬIХ мар­
ках сорбентов 
(Symmetry С 18, Luna 













4 6 1 
10 
С __ 
· -,-· ·,-' i·-r ; --;• - 1 ~-·; '1 ,--г-:- · · , · -,·т-:--.- .- · · -~-т ---т• 
5.0 10.О 15.0 20.О 25.0mln 
1ОО 
i.I IU 15.8 2U • 
Рис. 19: Хроматограмма смесч. витаt-tинов (1 - 206 нм, 11 - 267 нм, мкг/мл): С -
1 (100), 8 1- 2 (100), 8 6 - 3 (75), РР- 4 (100), 8 5- 5 (250), В,- 6 (50), Н -7 (100), 
8 12- 8 (100), 8 2- 9 (20), Р -10 (3_0). Discovery HS С18. Условии см. табл. 2. 
Характеристики предложенного подхода подтверждены хорошими метроло­
гическими и валидациоиными параметрами (табл. 3). Найденные условИJ1 позв~ 
люот проводить определение 1 О водорастворимых витаминов в раз.личных препа­
ратах (табл. 4). 
Таблица 3. Пригодность хроматографической системы дли анализа 
витаминов в нейтральной среде (n=lO, длина волньr 206 нм) 
Врем и Сим- Разделение Разделе- Фак-
Вита- у дер- мет- (раэреше- ние (се- тор RSD% 
МИНЪI жив., pИJI ииемежду лехтив- у дер- tyJI 
мин пика пиками) ность) жив. 
с 3,30 1,574 - 0,000 0,652 0,28 
в, 7,79 1,059 26,53 4,447 2,899 0,74 
86 9,93 0,976 8,41 1,368 3,966 0,82 
рр 11,22 1,294 5,38 1,164 4,614 0,29 
Bs 13,50 1,397 9,21 1,247 5,733 0,30 
Во 18,05 1 068 24,93 1,395 8,026 0,95 
н 18,50 0,991 3,86 1,030 8,250 0,89 
В12 20,51 1,041 15,01 1,130 9,256 0.96 
В2 22,26 1,101 11,40 1,095 10,134 0,90 
















Таблица 4. ХарактеристиJСМ методяхи анализа гидрофильных витаминов 
в нейтральной ПФ на основе алхиламинов 
Витамины ОJПКМальнu Диапазон НаКJJон ь r2 
длина волны, нм мкr/мл 
с 300 150 - 500 5261 1653 0,9978 
Bs 206 5 - 50 12608 1911 0,9994 
86 324 5 - 100 53085 2032 0,9994 
81 267 5 - 100 29581 1057 0,9992 
82 445 5- 100 45803 1412 0,9997 
рр 262 25 - 250 33258 1921 0,9993 
р 362 10-150 31300 1749 0,9998 
Хоп получено разделение дл. всех компонеJПОв, витамИИЬI 8с, Н, 8 12 не мo­
ryr быть определены вместе с остальныvи, так как они содержатс• в значительно 
меньших содержаНЮIХ в ЛФ и требуют иную подготовку пробы. Обычно эти ви­
тамины определJПОтс• трудоемкими и неточными мmсробиологическими метода­
ми. БЫJ10 по1С838но, что хроматографическое разделение витаминов Вс и Н воз­
можно в ПФ на основе фосфатного буфера. Определение витамина 8 12 реализо­
вано в ПФ на основе алкиламкнов в нейтральной среде за счет его селектнвного 
поглощени. в длинноволновой области сnепра при 361 нм совместно с опреде­
лением остальных компонентов препарата «Мн.m.гамма>>, несмотр• на его низкое 
содеJJ*Зние витамина 8 12 в образце. Использу• диодноматричное детектирование 
с реализована простu методJПСа одновременного количественного определсНИJI 
*Ирорастворимых витаминов, иесмотр• на то что содср"нис витамина д2 и Е 
отличаете• в 3000 раз (рис. 20) . 
.... 1• lllAU 3 1 1 3 11 
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Рис. 20. Хроматограммы витаминов в смеси (1) и таблетках, покрытых обо­
лочхоR «Ком1UJИВит мама дл.я беременных и хорм.щих JkeRПIИJf)> (11): А - 90,8 
мхг/мл (1), д2 -1 МJСГ/мл (2). Е - 3200 мкr/мл (3). ПФ А - ацетонитрил: метанол 
50:50 по объему, Б - вода, градиент А 98-100-/о за 12 мин, НЮ% А 8 мин. Д8Д 
268 нм - 16 мин., 289 нм - 4 мин. Pecosphere С 18. 22 "С 
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В главе 5 проведено изучение хроматографического разделения биологиче­
ски-активИЪ1х смесей на основе хлорпитропроизводнътх бензофуроксана. Эти 
смеси используются в ветеринарии как эффективные антибактериальИЪlе, проти­
воrрибховые и акарицидные средства. С целью дальнейшего создания ЛФ на их 
основе и оптимизации технологии проw.Jводства исследовано хроматографиче­
ское поведенме близких по физико-хJNическим свойствам 4,6-динитро-5,7-
дихлорбеR'.tофуроксана ( 4,6-ДН-5, 7-ДХБФО), 4-нитро-5 , 7-дихлорбензофуроксана 
(4-Н-5,7-ДХБФО) и 5-нитро-4,6-дихлорбензофуроксана (5-Н-4,6-ДХБФО) в ОФ 
ВЭЖХ на различНЬJх гидрофобных сорбентах (рис. 21). 
Рис. 21. Зависимость селективности разделения и разрешения ПИJСов 4,6-ДН-
5,7-ДХБФО и 5-Н-4,6-ДХБФО в ПФ 0,05% CF3COOH - ацетонmрил от марки 
сорбента 
Наличие дополнительной элехтроноакцепторной нитрогруППЪI в случае 4,6-
ДН-5,7-ДХБФО предполагает более силъНЬJе взаимодействия на сорбеwге с при­
витыми нитрильными группами по сравнению с мононитрозамещенпыми произ­
водRЫМи. Как и ожидалось, это привело к увеличению времени удерживания и 






Рис. 22. Хроматограмма 5-Н-4,6-
ДХБФО - 100 мкг/мл (1) и 4,6-ДН-5,7-
ДХБФО - t 00 мкг/мл (2). КолоН1Са: 
Spl1eri-5 CYANO. ПФ А: 0,05% 
СFЗСООН; Б: ацетонитрил, А/Б 60/40. 
25°С 
В тоже время при использовании гидрофобной фазы с измененной селектив­
ностью Amide С 16 удалось разделить целевые компоненты и возможНЬJе техно-
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логические примеси, используя изократическиА режим элюирования с приемле­
мым для количественяоrо определения временем анализа (рис. 23). Так, опреде­
ление примеси 1,З-динитро-2,4,6-трихлорбензола (ДНТХБ) позволяет оценивать 
чистоту получаемых продуктов и контролировать протекание процесса нитрова­
ния. Наличие 3,5-дихлор-2,4,6-трипитро-1-азидбензола (ДХТНАБ) в конечных 
продуктах указывает . на нарушение стадии термоциклизации полинитродихлор­
фенилазидов, что приводит к снижению выхода хлорнитропроизводпых бензофу­
роксанов. 
Данные по пригодности хроматографической системы для определения про­
изводных хлорнмтробензофуроксанов приведены в таблице 5. Характеристики 
методики ВЭЖХ определении компонентов синтеза производных беnзофурокса­
нов приведены в таблице 6. При использоваН11И разработанной методики возмож­
но определение хомпонентов ЛФ хлорнитозамещенных бензофуроксана на осно­
ве физичесхоrо смешивания компонентов и на основе смеси, полученяой в ре­






-... _J _ 4 :rм 4 3 tDO Jl jдю, а А245 10-.., 
а.о 1.0 11.1 
"*' 
а 20 rnln 20.1 
Рис. 23 . Хроматограмма разделении 5-Н-4,6-ДХБФО (1), 4,6-ДН-5 ,7-ДХБФО (2), 
ДНТХБ (3), ДХТНАБ (4). Концентраци11 хомпонеJПов 40 мкr/мл. Discovery RP 
Amide С16. Л. 245 нм (I), 207 нм (П). ПФ А: 0,05 о/о Н3РО4; Б: ацетонитрил, В: ме­
танол, А: Б: В= 51:34:15. 50°С 
Таблица 5. Пригодность хроматографических систем анализа 
производных бензофуроксанов (n=10, длина волны 245 нм) 
Сим- Раз- Коэфи- Фах- RSD RSD l %t fуд, Число циент тор % Соединение мет- ре- селек- у дер вы-
мин рия т.т me- s 
тивно- жи- хода 
пика ние пика 
сти ваНИJI пика 
5-Н-4,6-ДХБФО 12,5 1,08 10866 - 0,00 5,24 0,29 0,33 
4,6-ДН-5 , 7- 13,3 1,11 10966 1,71 1,08 5,66 0,27 0,3 5 ЛХБФО 
ДНТХБ 20,6 0,91 5148 8,83 1,65 9,32 0,34 0,45 












Таблиuа 6. Аналитические характеристики методики 
ВЭЖХ анализа производных бензофуроксанов 
А., Диапазон, Наклон ь Коэф. ПрД, 
нм мкг/мл KODD. мкг/мл 
400 2-200 29316 1525 0,9999 0,05 
400 2-100 23122 1213 0,9999 0,04 
245 0,5- 160 17918 506 0,9998 0,17 
245 0,5 - 160 49380 -740 о,9998 0,05 
207 0,5-160 277401 5026 0,9999 0,01 









Таблица 7. Результаты хроматографического определения ЛФ 
на основе хлорнитропроизводных бензофуроксана (n=4, Р=О,95) 
Состав смеси (масс.%) Найдено s, компонента, % 
5-Н-4,6-ДХБФО (30,6) 30,3±0,7 0,04 
4,6-ЛН-5,7-ЛХБФО (50,2) 50,4±1,1 0,05 
5-Н-4,6-ДХБФО (60,5) 60,4±0,6 0,04 
4,6-Ш-И,7-ДХБФО (30,2) 30,1±0,9 0,06 
5-Н-4,6-ДХБФО (80,7) 80,2±0,9 0,04 
4,6-ЛН-5;7-ЛХБФО (15,4) 15,2±0,07 0,04 
5-Н-4,6-ДХБФО (0,28) 0,26±0,02 0,05 
4,6-ДН-5,7-ДХБФО (0,20) 0,19±0,02 0,05 
ТТЭГ400 (79,7), ПЭП500 (16,9), ДМСО (2,8) 
5-Н-4,6-ДХБФО (0,25) 0,24±0,02 0,06 
4,6-ДН-5,7-ДХБФО (0,2) 0,22±0,03 0,06 
Неонол ( 1,5), Вазелиновое масло (97 ,5) 
5-Н-4,6-ДХБФО (0,5) 0,52±0,05 0,05 
Моноалкилфениловые эфиры 
полиэтиленгликоля ( 1,4) 
llИСТИЛЛИ1)0В8ННаЯВОДа(98) 
Таким образом, результаты диссертационной работы демонстрируют высо­
кую эффе'КТJfВность использования разработанного унифицированного подхода к 
определению широкого ряда лекарственRЫх средств методом ВЭЖХ, что позво­
ляет расширить возможности их контрwrя качества и обеспечить значительную 
экономичность фармацевтического анализа. 
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выводы 
1 . ПредложеНЪl подходы к оптимизации хроматографического разделения ря­
да метаболиков, химиотерапевтических, анальгезярующих и противовоспали­
тельных лекарственных средств в условиях обращенно-фазной ВЭЖХ на основе 
применения фосфатного буфера (0,02 М; рН 2,5), растворов трифторуксусной 
кислоты (0,05%), смеси алкиламинов я фосфорной кислоты (1%; рН 6,7), смеси 
додецилсульфата натрия (0,01 М) и фосфатного буфера (0,01 М; рН 2,3) как уни­
фицированных подвижных фаз при разделении гидрофильных соединений с ио­
ноrенными кислотными и основными функциональными группами . 
2. Для разделения водо- и жирораствориыых витаминов, антибиотиков, про­
изводных карбоновых кислот и фенолов, rетероцm<лических аминов, флавонои­
дов и хлорнитрозамещенных бензофуроксанов следует использовать смеси уни­
фицируемых элюентов с ацетонитрилом и метанолом. Выявлено влияние состава 
подвижных фаз, их рН, содержания в них неводного компонента, режимов изо­
кратяческого и градиентного элюирования на разделение лекарственных веществ. 
характеризующееся высокой селективностью (более 1,2), разделяющей способно­
стью (более 2,2), эффективностью (более 4500 теоретических тарелок) и симмет­
рией пика (менее 1, 18). 
3. Впервые установлены условия разделения и количественного определения 
10 водорастворимых витаминов в элюенте на основе смеси 1% раствора диэтила ­
мнна, 1 % раствора триэтиламина и фосфорной кислоты (рН 6, 7) на сорбенте с 
фазой С18 при вь1соких коэффициентах удерживанюr витаминов В 1 , В6, РР (2,89; 
3,97; 4,61 соответственно) без традиционного применения ион-парных реагентов . 
При этом хроматографическая система характеризуется хорошей симметрией 
пиков (менее 1,2), высокой селективностью (более 1,1) и разрешением (более 3,8 
для всех соединений) при времени анализа 25 мин. 
4. Одновременное ВЭЖХ: определеНJfе парацетамола, аскорбиновой и аце­
тилсалициловой кислот, анальгина, кофеина, дибазола, папаверина, 4-
амииофенола с диодно-матричным и флуоресцеRТНЫм детектированием возмож­
но в сложных по составу лекарственных формах андипала, цитрамона, антигрип­
пина, антиангина и цятрапаха. 
5. Разработаны подходы по количественному одновременному определению 
лекарственRЫХ веществ, нор1\fИРуемых примесей и консервантов в смесях на ос­
нове винпоцетина, рибоксина, трамадола, а также новых гелях напроксена и те­
ноксикама с ПрО компонентов до 20 нг/мл при прnюй инжекции пробы. 
6. Предложена схема проведения ВЭЖХ анализа с ннтрилъНЪlми и амидными 
фазами сложных биологически активных смесей на основе близких по физико­
химическим свойствам 4,6-динитро-5,7-дихлорбензофуроксана, 4-ннтро-5,7-
дихлорбензофуроксана и 5-нитро-4,6-дихлорбензофуроксана, а также исходных и 
промежуточных компонентов их синтеза с ПрО до 1 О нr/мл. Разработанна" мето­
дика использована для контроля лекарственных форм, препаратов «Димихсап» и 
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«Тримиксаю>, а также постадийного контроля процессов нитроsания и термоцик­
лизации при их получении. 
7. Предложена унифицированная методика идептификациии и определения 
цефазолина, цефатоксима, ципрофлоксацина, амоксициллина, натриевых солей 
ампициллина и бензилпенициллина, пирацетама, рибоксина, бифопазола, флуко­
назола, тербинафина, диклофенака-натрия, трамадола, позволяющая разделять 
все соединения в условиях ВЭЖХ на колонке с сорбептом С 18 с двухкомпонент­
ной подвижной фазой (фосфатRЫй буфер, 0,02 М; рН 2,5 - ацетонитрил), что су­
щественно повышает экономичность всего анализа. 
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